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·临 床 研 究 ·
依立替康联合顺铂与足叶乙甙联合顺铂治疗
广泛期小细胞肺癌的系统评价
姚南  姜雷  杨克虎  叶延程  米登海  闵光涛  
【摘要】 背景与目的  EP（足叶乙甙+顺铂）方案是否是广泛期小细胞肺癌的最佳化疗方案尚不确定，系统评价
IP（依立替康+顺铂）方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺癌的有效性和安全性。方法  计算机检索EMBASE、PubMed、
The Cochrane Library、CBM、CSJD、CJFD关于IP方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺癌的随机对照试验（RCTS），有两
名评价者独立评价纳入研究的质量并提取资料，并用RevMan 5.0软件进行meta分析。结果  共纳入4篇RCTS共计1 180例
患者。Meta分析结果显示：IP方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺癌在1年生存率（RR=1.22，95%CI：0.97-1.54）、2年
生存率（RR=2.26，95%CI：0.46-11.21）方面差异无统计学意义，两方案在总应答率（RR=1.13，95%CI：1.03-1.25）、
3/4级中性粒细胞减少症（RR=0.48，95%CI：0.34-0.69）、3/4级血小板减少症（RR=0.23，95%CI：0.15-0.36）、3级贫
血（RR=0.55，95%CI：0.40-0.77）、3/4级腹泻（RR=9.56，95%CI：4.91-18.59）、3级恶心/呕吐（RR=1.70，95%CI：
1.19-2.43）方面差异有统计学意义。结论  IP方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺癌在1年生存率、2年生存率方面无差
异，但IP方案提高了总应答率。IP方案血液学毒性较小但胃肠道毒性较大，由于足叶乙甙廉价，EP方案仍然是广泛期
小细胞肺癌最主要的标准化疗方案。上述结果尚需高质量的随机对照试验进一步证实。
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【Abstract】 Background and objective  It is unclear whether etoposide/cisplatin (EP) regimen is the optimal chemo-
therapy regimen in the treatment patients with extensive small cell lung cancer (SCLC), this study was aimed to evaluate the efficacy 
and safety of patients with extensive SCLC treated with irinotecan/cisplatin (IP) versus EP. Methods  We searched EMBASE, 
PubMed, the Cochrane Library, China journal full-text database (CJFD), Chinese scientific journal full-text database (CSJD), 
Chinese biomedicine literature database (CBM) for randomized controlled trials comparing IP with EP regimens. Two reviewers 
independently assessed the quality of included studies and extracted data. We analyzed the data using Review Manager (version 
5.0). Results  Four randomized controlled trials totaling 1 180 patients were included. The results of meta analysis were as follows: 
there was no significant difference between IP regimen and EP regimens in one year survive rate (RR=1.22, 95%CI: 0.97-1.54), two 
year survive rate (RR=2.26, 95%CI: 0.46-11.21). There was significant difference between IP regimen and EP regimens in overall re-
sponse rate (RR=1.13, 95%CI: 1.03-1.25), grade 3/4 neutropenia (RR=0.48, 95%CI: 0.34-0.69), thrombopenia (RR=0.23, 95%CI: 
0.15-0.36), grade 3 anemia (RR=0.55, 95%CI: 0.40-0.77), grade 3/4 diarrhea (RR=9.56, 95%CI: 4.91-18.59), grade 3 nausea/vom-
iting (RR=1.70, 95%CI: 1.19-2.43). Conclusion  There is no significant difference between IP group and EP group with regard to 
one year survive rate, two year survive rate, but IP regimen improves reponse rate. IP regimen has less hematologic & greater gastro-
intestinal toxicity compared with EP, EP regimen remain the main standard chemotherapy in the treatment extensive small cell lung 
cancer due to cheapness, they still need to be confirmed by randomized controlled trials.
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肺癌是全球最常见的恶性肿瘤，每年约有130万新
增病例
[1]。肺癌也是癌症患者病死的主要原因，在所有
病死的男性癌症患者中肺癌患者约占32%；在所有病死
的女性癌症患者中肺癌患者约占28%
[2]。近数十年来，各
国肺癌的发病率和病死率都在急剧上升，工业发达国家
上升尤为显著，我国肺癌发病率及病死率也持续增高，
据世界卫生组织预测，到2025年，我国每年新增的肺癌
病死例数将超过100万，患病人数将居世界之首
[3]。
从治疗的角度来分，可将肺癌分为两种主要类
型：小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）和非小细
胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）。SCLC是由肺
Kulchitsky细胞恶变而来，在南美和欧洲SCLC约占肺癌的
15%-25%
[4]。SCLC的治疗以全身化疗为主，联合放疗和手
术为辅助治疗手段。SCLC分为局限期和广泛期病变，约
2/3患者确诊时已属广泛期病变
[5]。未经治疗的广泛期小细
胞肺癌患者仅能生存6周-12周，1973年和2000年的研究报
道2年生存率分别为1.5%和4.6%
[6]，5年生存率不到1%
[7]。 
美国国家综合癌症网络（National Comprehensive Can-
cer Network, NCCN）指南指出SCLC的一线化疗方案广泛
期除EP（足叶乙甙+顺铂）方案、CE（足叶乙甙+卡铂）
方案外，IP（依立替康+顺铂）方案亦可采纳，其中EP方
案是小细胞肺癌最常用的化疗方案。依立替康为DNA拓
扑异构酶Ｉ抑制剂，足叶乙甙为DNA拓扑异构酶Ⅱ抑制
剂，目前IP方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺癌的疗效
和毒副作用尚存在争议
[8-10]。因此本研究拟用系统评价的
方法比较两方案治疗广泛期小细胞肺癌的有效性和安全
性，以期为临床实践提供决策依据。
1    资料与方法
1.1  资料  研究类型为随机对照试验（RCT）。研究对象
的纳入标准：经病理组织学及细胞学检查确诊为SCLC
的广泛期病变患者、预计生存期≥3个月、卡氏评分>60
分、白细胞计数≥3×10
9/L、血小板计数≥100×10
9/L、血
红蛋白≥90 g/L、心、肝、肾功能基本正常。排除标准：
感染、腹泻、间质性肺炎、肺纤维化、有明显心、肝、
肾功能障碍及有血液系统疾患者、对生物制品有过敏史
及过敏体质者、孕妇及哺乳期妇女。干预措施：IP方案
versus EP方案。测量指标包括主要测量指标（平均存活
时间、生存率、疾病进展的中位时间）和次要测量指标
（应答率、不良反应包括血液学毒性和胃肠道反应）。
1.2  文献检索  检索了Cochrane Library（2009第1期），
PubMed（1966-2009.4），Embase（1974-2009.4），
CBM（1978-2009.4），中文科技期刊全文数据库
（CSJD, 1989-2009.4），中国期刊全文数据库（CJFD, 
1994-2009.4）关于IP方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺
癌的随机对照试验，检索全球重要的学术机构网站如
ASCO、ESMO，追查已纳入文献的参考文献，与本领域
专家、通讯作者等联系以获取以上检索未发现的相关信
息。如试验报告不详或资料缺乏，通过信件与作者进行
联系获取。
1.3  文献筛选和资料提取  两位研究人员独立地对符合纳
入标准的试验进行资料提取，填写资料提取表格，并交
叉核对提取的资料，缺乏的资料通过于临床试验人的负
责人联系予以补充。
1.4  质量评价  纳入研究的方法学质量评价按照随机对照
试验的4条质量评价标准进行：①随机方法是否正确；
②随机分配方案是否正确；③是否采用盲法，对哪些人
采用盲法；④有无失访或退出，是否采用意向性分析
（ITT）。 依据以上评价指标，将纳入文献分为A、B、C
三个等级。
1.5  统计分析  采用国际Cochrane协作组提供的Revman 
5.0软件，计量资料采用加权均数差（Weighted Mean Dif-
ference, MD）或标准化均数差（Standard Mean Difference, 
SMD)；计数资料采用风险比（Risk ratio, RR）为疗效分
析统计量，各效应量均以95%可信区间（Confidence Inter-
val, CI）表示。如研究间存在异质性可根据其来源做亚组
分析或是敏感性分析，若异质性过大，则采用描述性分
析。必要时，采用敏感性分析检验结果的稳定性。对于
无法合并的指标采用描述性分析。
2    结果
2.1  文献检索结果  共检出文献666篇，通过阅读题目和
摘要，检出英文63篇，再阅读全文后纳入英文3篇，中
文1篇。各研究均比较了患者年龄、性别、体能状态等
基线情况，结果显示试验组和对照组间基线可比性较好
（P>0.05）。纳入研究基本特征和方法学质量评价见表
1。
2.2  Meta分析结果
2.2.1  生存率、应答率  有3篇研究
[9-11]报道了1年生存率，
meta分析结果（图1）显示：IP方案与EP方案治疗广泛期
小细胞肺癌在1年生存率（RR=1.22, 95%CI: 0.97-1.54）方
面差异无统计学意义。纳入研究间存在异质性（I
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P=0.13），Hanna 2006等研究和其他研究化疗剂量和疗
程不一样，敏感性分析结果显示：两方案在1年生存率
（RR=1.33, 95%CI: 1.00-1.77）方面差异无统计学意义。
有2篇研究
[8,9]报道了2年生存率，meta分析结果（图
2）显示：IP方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺癌在2年
生存率（RR=2.26, 95%CI: 0.46-11.21）方面差异无统计学
意义。纳入研究间存在较大异质性（I
2=83%, P=0.02），
由于纳入研究数量少不宜做亚组分析或是敏感性分析，
采用随机效应模型分析，在应用该证据时需慎重。
有4篇研究
[8-11]报道了总应答率，meta分析结果（图
3）显示总应答率（RR=1.13, 95%CI: 1.03-1.25）差异有统
计学意义，纳入研究间无异质性（I
2=0%, P=0.43）。
2.2.2  不良反应  有4篇研究
[8-11]报道了不良反应，meta分析
结果显示：IP方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺癌在3/4
级中性粒细胞减少症（RR=0.48, 95%CI: 0.34-0.69）、3/4
级血小板减少症（RR=0.23, 95%CI: 0.15-0.36）、3级贫血
方面（RR=0.55, 95%CI: 0.40-0.77）、3/4级腹泻（RR=9.56, 
95%CI: 4.91-18.59）、3级恶心/呕吐（RR=1.70, 95%CI: 
1.19-2.43）方面差异有统计学意义，见表2。4篇研究
[9-11]
报道了3/4级中性粒细胞减少症，纳入研究间存在较大异
质性（I
2=87%, P<0.000 01），由于所有纳入研究结论都一
致，因此可以认为上述两指标差异有统计学意义，采用
随机效应模型分析。
2.2.3  中位生存时间  Noda
[8]等的研究表明IP方案与EP方案
的治疗广泛期小细胞肺癌的中位生存时间分别为12.8个
月、9.4个月，差异有统计学意义；Hanna
[9]等的研究表明
表 1  纳入研究特征和方法学质量评价
Tab 1  Assessment Characteristics and methodologic quality of incuded studies
Study (year)      Country      Sample size (IP/EP)      Allocated Concealment      Randomiz-ation      Blinding            Loss of Follow-up      Quality Grade
Noda 2002
[8]             Japan                     77/77                                   Adequate                           Adequate              Unclear                NO                                           B
Hanna 2006
[9]        US                        221/110                                Not used                            Adequate              Unclear                Not stated                              C
Lara 2009
[10]        US                        324/327                                Adequate                           Adequate              Unclear                Not stated                               B
Pan 2006
[11]               China                     30/31                                   Not stated                         Adequate              Double blind     Not stated                               B
图 1  IP方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺癌1年生存率的meta分析
Fig 1  Meta analysis of one year survive rate for patients with extensive smallcell lung cancer treated with IP
图 2  IP方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺癌2年生存率的meta分析
Fig 2  Meta analysis of two year survive rate for patients with extensive small cell lung cancer treated with IP regimen versus EP regimen
图 3  IP方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺癌总应答率的meta分析
Fig 3  Meta analysis of overall reponse rate for patients with extensive smallcell lung cancer treated with IP regimen versus EP regimen·887· 中国肺癌杂志2009年8月第12卷第8期 Chin J Lung Cancer, August 2009, Vol.12, No.8
其中位生存时间分别为9.3个月、10.2个月，差异无统计
学意义；Lara
[10]等的研究表明其中位生存时间分别为9.9
个月、9.1个月（P=0 .71）。
2.2.4  疾病进展中位时间  Hanna
[9]等的研究表明IP方案与
EP方案的疾病进展中位时间分别为4.1个月、4.6个月，差
异无统计学意义。
3    讨论
本研究旨在用系统评价的方法比较IP方案与EP方案
治疗广泛期小细胞肺癌的有效性和安全性。 Meta分析结果
显示： IP方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺癌在生存率方
面差异无统计学意义， 但IP方案提高了总应答率。 IP方案
的血液学毒性比EP方案小， 但IP方案发生3级呕吐、 3/4级
腹泻高于EP方案。 由于本研究纳入研究数量少样本量小，
纳入4篇研究对不良反应均有报道， 纳入研究间异质性小，
对其进行meta分析结论相对较为可靠， 在主要测量指标如
生存率方面， 只有部分研究报道， 纳入研究间存在较大异
质性， 由于纳入研究数量少， 不宜做亚组分析或敏感性分
析， 所以IP方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺癌的远期疗
效尚需进一步研究。 当前EP方案是广泛期小细胞肺癌最
主要的标准化疗方案， 但在日本IP方案已作为广泛期小细
胞肺癌治疗的一线标准方案
[8]， 因此IP方案有望成为该期
病变的标准化疗方案。 ACCP
[12]（American College of Chest 
Physicians）也指出广泛期小细胞肺癌应该接受4-6个周期
的以顺铂或是卡铂为基础的联合化疗， 顺铂可以与足叶乙
甙或是喜树碱-11联合化疗。
Noda
[8]等的2篇研究在实施过程中，依立替康只按原
计划80.4%的剂量用药，并且在每疗程的第15天50%的病
人没有给药。由于日本和美国研究的给药剂量、疗程不
同可能会对结果有影响。日本和美国所做试验结果不同
有可能是因为地域不同药物遗传基因不同，以后的研究
应注意地域差异对结果的影响。Lara
[10]设计的另一项随
机对照试验重复了J9511试验以证实上述研究结果的差异
与基因多态性之间的关系，结果表明：IP方案与EP方案
相比治疗广泛期SCLC在总应答率、生存率方面相似，IP
方案有着较少的血液学毒性但有着较多的胃肠道毒性，
作者指出种群相关的基因组学的差异或许能解释J9511和
Noda（S0124）研究结果的分歧。纳入各研究的基线不完
全相同对结果可能存在影响，纳入的文献来自日本、美
国和中国，尚需其他国家和地区类似的高质量的多中心
随机对照试验进一步证实。
该文全面收集了当前的随机对照试验，文献质量较
高，纳入试验设计科学严谨，所有纳入研究随机方法均
充分，只有一篇研究
[9]（25%）未使用分配隐藏，而另一
篇研究
[11]（25%）未述及是否采用分配隐藏，故选择性
偏倚的可能性很大，有3篇（75%）研究没有描述盲法，
所以本研究所纳入文献存在测量偏倚和实施偏倚，提示
以后的研究应写详细阐述盲法是如何实施的，纳入的文
章只有1篇提及因为患者的依从性差未进行患者生活质
量的测评，以后的研究更应注重患者生活质量的测评。
所有文献均未报道经济学指标，建议以后的研究都能按
照CONSORTS声明的要求全面报道研究结果。在毒性作
用方面两者各有优劣，故在选择方案时应个体化。依立
替康（2 200元/100 mg）价格要比足叶乙甙注射液（24元
/100 mg）高，由于足叶乙甙廉价，笔者仍推荐EP方案作
为广泛期小细胞肺癌最主要的标准一线化疗方案。
IP方案与EP方案治疗广泛期小细胞肺癌在1年生存
率、2年生存率方面无差异，但IP方案提高了总应答率。
与EP方案相比，IP方案血液学毒性较小但胃肠道毒性较
大。由于足叶乙甙廉价，EP方案仍然是广泛期小细胞肺
癌最主要的标准化疗方案。上述结果尚需高质量的随机
对照试验进一步证实。
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